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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Polivy 30 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Polivy 140 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Polatuzumabas vedotinas
STV-171

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB „Roche Lietuva“

	1.2
	Registracijos data 

	2020 m. sausio 16 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)

	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☒ Taip
☐ Ne
2018 m. vasario 16 d.
EU/3/18/2013

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM
	Polivy deriniu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (R-CHP) skirtas anksčiau negydyta difuzine didelių B ląstelių limfoma (DDBLL) sergančių suaugusių pacientų gydymui.
TLK kodas C83.3

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (R-CHOP)
☐ Netinkama



1.9 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. kovo 01 d.
	Polivy rekomenduojamas kompensuoti derinyje su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (R-CHP) anksčiau negydytos difuzinės didelių B ląstelių limfomos (DDBLL) suaugusių pacientų gydymui, jeigu:
1. Jei bendrovė jį teikia pagal komercinį susitarimą.
2. Nustatytas tarptautinis prognostinis žymuo nuo 2 iki 5.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. gruodžio 20 d.
	Polivy kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizolonu (R-CHP) nerekomenduojamas kompensuoti suaugusių pacientų, sergančių anksčiau negydytu didelių B ląstelių limfoma, įskaitant neklasifikuotą difuzinę didelių B ląstelių limfomą (DDBLL), aukštos rizikos didelių B ląstelių limfomą, Epšteino-Baro viruso (EBV) sukeltą neklasifikuotą DLBCL ir T-ląstelių/histiocitų turtingą LBCL, gydymui.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. gruodžio 5 d.
	NCPE rekomenduoja, kad Polivy nebūtų kompensuojamas, nebent jo sąnaudų efektyvumas būtų pagerintas, palyginti su esamais gydymo būdais.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Difuzinė didelių B ląstelių limfoma (DDBLL) yra dažniausias histologinis ne Hodžkino limfomos (NHL) potipis. DDBLL didėja su amžiumi ir dažniausiai liga diagnozuojama 65–74 metų amžiaus grupėje (mediana diagnozės metu - 65 metai). Remiantis ekspertų vertinimu, Lietuvoje DDBLL kasmet naujai suserga apie 220 pacientų. 2020 m. GLOBOCAN duomenimis NHL Lietuvoje sirgo 1495 pacientai, taigi DDBLL sirgo apie 374 pacientai (25% nuo NHL sergančiųjų skaičiaus). DDBLL – heterogeniškas susirgimas, pasižymintis visa eile histologinių, proteominių ir molekulinių potipių su skirtingais prognozės profiliais. Negydant, ligos prognozė yra labai bloga – išgyvenamumo mediana yra tik apie 6 mėnesius.
		Polatuzumabas vedotinas yra prieš CD79b nukreiptas antikūno ir vaisto junginys (konjugatas), kurio pagalba stiprus mitozę slopinantis preparatas (monometil-auristatinas E arba MMAE) lengvai įnešamas į B ląsteles; tokiu būdu sukeliama piktybinių B ląstelių žūtis. Polatuzumabo vedotino molekulę sudaro MMAE, kuris kovalentine suskaidoma jungtimi sujungtas su humanizuotu imunoglobulino G1 monokloniniu antikūnu. Monokloninis antikūnas dideliu afinitetu ir selektyvumu prisijungia prie CD79b, t. y., prie B ląstelių receptorių paviršiaus komponento. CD79b ekspresuoja tik B ląstelių linijos normalios ląstelės (išskyrus plazmines ląsteles) ir piktybinės B ląstelės; CD79b ekspresuoja > 95 % difuzinės didelių B ląstelių limfomos ląstelių. Prisijungęs prie CD79b polatuzumabas vedotinas greitai patenka į ląstelės vidų, o kovalentinę jungtį suskaido lizosomų proteazės; tokiu būdu MMAE įnešamas į ląstelių vidų. MMAE prisijungia prie mikrotubulių, slopina ląstelių dalijimąsi ir sukelia jų apoptozę; tokiu būdu sukeliama besidalijančių ląstelių žūtis.
		Lietuvoje šiuo metu nėra patvirtinto DDBLL gydymo aprašo, todėl remiamasi 2015 m. Europos medicinos onkologų draugijos (angl. European Society of Medical Oncology; ESMO) rekomendacijomis. Šiame dokumente rekomenduojamas gydymas skiriasi tarp amžiaus grupių ir nustatyto tarptautinio prognostinio indekso vertės, tačiau dažniausia pasikartojančios schemos yra R-CHOP, R-ACVBP. 2024 m. paskelbtos Nacionalinio išplėstinio vėžio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) gairės nurodo, kad Polivy, kaip sudėtinė R-CHP schemos dalis, gali būti skiriama kaip alternatyva įprastai schemai R-CHOP.
		Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakymu Nr. 49 chemoterapija R-CHOP yra kompensuojama DDBLL gydyti (TLK-10 AM kodai: C83.3), todėl ši schema nurodoma, kaip palyginamasis vaistinis preparatas.	Palyginamoji schema R-CHOP laikoma atitinkanti Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių patvirtintų Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116–119 punktus
		
Tiesioginis palyginimas
		Polivy veiksmingumas ir saugumas vertinti atliekant daugiacentrį, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotą, placebu kontroliuojamą III fazės tyrimą (POLARIX), kuriame dalyvavo sirgę anksčiau negydyta DDBLL.
		Tyrimo pacientų populiacija atitinka Lietuvos pacientų populiaciją, kuriai gydymas gali būti skiriamas pagal numatomas Polivy skyrimo indikacijas ir siūlomas skyrimo sąlygas. Iš viso 879 pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti į grupes, 440 pacientai atsitiktiniu būdu buvo atrinkti į Pola-R-CHP grupę ir 439 pacientai – į R-CHOP grupę (2 paveikslas). Pacientai buvo stratifikuojami pagal IPI įvertinimo balą (2 balai, lyginant su 3-5 balais), didelės apimties naviko buvimą ar jo nebuvimą (kai naviko skersmuo yra ≥ 7,5 cm) bei geografinį regioną. Tyrimo dizainas atitinka III fazės klinikinių tyrimų reikalavimą, yra tinkamas išsikeltoms hipotezėms pagrįsti. Statistiniai metodai buvo taikomi tinkamai, tyrime vertintos pirminės ir antrinės baigtys atitinka klinikinėje praktikoje reikšmingus gydymo efektyvumo vertinimo kriterijus ir atspindi gydymo tikslus. Pagrindinė vertinamoji baigtis, išgyvenamumas be ligos progresavimo, laikomas tinkama pirmine baigtimi.
		Pradinės pacientų charakteristikos abiejose grupėse buvo panašios. Tyrime dalyvavusių pacientų demografiniai bei ligos rodikliai atspindi realią pacientų populiaciją, kuriai šis vaistai yra skiriamas Lietuvoje. 
		Tyrimo pagrindinė (pirminė) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyrėjo įvertintas išgyvenamumas be ligos progresavimo – laikas nuo atsitiktinės atrankos iki pirmo ligos progresavimo ar recidyvo, kaip įvertino tyrėjas pagal Lugano atsako kriterijus piktybinei limfomai, arba mirties dėl bet kokios priežasties, atsižvelgiant į tai, kas įvyksta anksčiau. 
		2021 m. birželio 28 d. atlikta pirminė duomenų analizė. Stebėjimo mediana buvo 28,2 mėn. (intervalas nuo 0,1 iki 43,4 mėn.). Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 107 (24,3 proc.) pacientų, kuriems nustatyti reiškiniai pola-R-CHP grupėje ir 134 (30,5 proc.) R-CHOP grupėje. Rizika ligos progresavimui, atkryčiui arba mirčiai buvo reikšmingai mažesnė pola-R-CHP grupėje nei R-CHOP grupėje (stratifikuotas rizikos santykis (RS) 0,73; 95% pasikliautinasis intervalas [PI], 0,57–0,95; p=0,02). Analizuojant pacientų pogrupius nustatyta, kad Polivy sumažino pagrindinės vertinamosios baigties atvejų riziką tik specifinėse grupėse, t.y. vyresniems pacientams, vyrams, turintiems mažesnį ECOG įvertį, turintiems IPA indeksą 3-5, nesant nustatytam didelės apimties navikui, į ABC panašus DDBLL. Tuo metu pacientai iki 60 metų, pacientai su germinacinių centrų B ląstelių tipo DDBLL, pacientai su masyvia liga bei pacientai su mažesniais IPI balais, neparodė aiškios naudos, gydant pola-R-CHP. 
		Antrinių vertinamųjų baigčių analizė:
1. Išgyvenamumas be įvykių: Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 112 (25,5 proc.) pacientų, kuriems nustatyti įvykiai pola-R-CHP grupėje ir 138 (31,4 proc.) R-CHOP grupėje. Rizika ligos progresavimui, atkryčiui arba mirčiai ar kitam įvykiui buvo reikšmingai mažesnė pola-R-CHP grupėje nei R-CHOP grupėje (stratifikuotas RS 0,75; 95% PI, 0,58–0,96; p=0,02).
2. Visiškas atsakas nustatytas Koduoto nepriklausomo duomenų peržiūros komiteto: Pacientų, kuriems buvo nustatytas visiškas atsakas gydymo pabaigoje, procentas, reikšmingai nesiskyrė tarp dviejų grupių: 78,0 proc. (343 pacientai) pola-R-CHP grupėje ir 74,0 proc. (325 pacientai) R-CHOP grupėje (P = 0,16).
3. Bendras išgyvenamumas: Atlikus pirminę duomenų analizę, BI duomenys statistiškai reikšmingai nesiskyrė (stratifikuotas RS 0,94 [95 % PI: 0,65; 1,37]; p = 0,7524). Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 53 (12 proc.) pacientų, kuriems nustatytas mirties faktas pola -R-CHP grupėje ir 57 (13 proc.) pacientai R-CHOP grupėje.
4. Išgyvenamumas be ligos atkryčio: Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 62 (16,3 proc.) pacientų, kuriems nustatyti ligos atkryčiai pola-R-CHP grupėje ir 79 (21,8 proc.) R-CHOP grupėje analizė parodė, kad pacientams, kuriems po gydymo Pola-R-CHP buvo pasiektas visiškas atsakas kaip geriausias atsakas, remisija išliko ilgiau, palyginti su tais, kurie buvo gydomi R-CHOP ir taip pat pasiekė visiška atsaką (atkryčio ar mirties RS, 0,70; 95% PI 0,50–0,98). 
		Rezultatai pakartotinai buvo įvertini 2022 m. birželio 15 d. Atnaujintos klinikinio tyrimo ataskaitos (2022 m. birželio 15 d.) tikslas buvo pateikti iš anksto numatytos galutinės BI analizės rezultatus, kuri turėjo būti atlikta praėjus 36 mėnesiams po paskutinio paciento įtraukimo į tyrimą. 
		Pagrindinės baigties analizė
		Stebėjimo mediana buvo 30,9 mėn. (intervalas nuo 0,1 iki 46 mėn.) pola+R-CHP grupėje ir 30,8 mėn. (intervalas nuo 0,1 iki 54 mėn.) R-CHOP grupėje. Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 118 (26,8 proc.) pacientų, kuriems nustatyti reiškiniai pola-R-CHP grupėje ir 143 (32,6 proc.) R-CHOP grupėje. Rizika ligos progresavimui, atkryčiui arba mirčiai buvo reikšmingai mažesnė pola-R-CHP grupėje nei R-CHOP grupėje (stratifikuotas RS 0,76; 95% PI 0,60–0,97; p=0,03). 
Analizuojant pacientų pogrupius (pvz., sudarytus pagal amžių, regioną, ECOG balą) nustatyta, kad Polivy sumažino pagrindinės vertinamosios baigties (PFS) atvejų riziką tik specifinėse grupėse, t.y. vyresniems pacientams, vyrams, turintiems mažesnį ECOG įvertį, turintiems IPA indeksą 3-5, nesant nustatytam didelės apimties navikui, į ABC panašus DDBLL. Tuo metu pacientai iki 60 metų, pacientai su germinacinių centrų B ląstelių tipo DDBLL, pacientai su masyvia liga bei pacientai su mažesniais IPI balais, neparodė aiškios naudos, gydant pola-R-CHP. Tokia pati tendencija stebėta ir ankstesnėje analizėje.
		Antrinių vertinamųjų baigčių analizė:
1. Išgyvenamumas be įvykių: Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 124 (28,2 proc.) pacientų, kuriems nustatyti įvykiai pola-R-CHP grupėje ir 147 (33,5 proc.) R-CHOP grupėje. Rizika ligos progresavimui, atkryčiui arba mirčiai ar kitam įvykiui buvo reikšmingai mažesnė pola-R-CHP grupėje nei R-CHOP grupėje (stratifikuotas RS 0,79; 95% PI, 0,62–1,00; p=0,02). 
2. Bendras išgyvenamumas: Atlikus pirminę duomenų analizę, BI duomenys statistiškai reikšmingai nesiskyrė (stratifikuotas RS 0,94 [95 % PI: 0,67; 1,33]; p = 0,7326). Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 64  (14,5 proc.) pacientų, kuriems nustatytas mirties faktas pola-R-CHP grupėje ir 67 (15,3 proc.) pacientai R-CHOP grupėje.
3. Išgyvenamumas be ligos atkryčio: Stebėjimo laikotarpiu buvo nustatyti 72 (18,9 proc.) pacientų, kuriems nustatyti įvykiai pola-R-CHP grupėje ir 89 (24,4 proc.) R-CHOP grupėje. Rizika ligos progresavimui buvo reikšmingai mažesnė pola-R-CHP grupėje nei R-CHOP grupėje (stratifikuotas RS 0,72; 95% PI, 0,53–0,99; p=0,02).
Pareiškėjo pateikti argumentai ir įrodymai pagrindžia, kad IBLP yra tinkama ir validuota BI pakaitinė baigtis šiai indikacijai. Atsižvelgiant į tai, kad POLARIX tyrimas nebuvo skirtas BI skirtumui vertinti, vėlesni gydymo pasirinkimai reikšmingai įtakojo BI, o IBLP ir BI rezultatai koreliuoja, laikome, kad šie argumentai yra pagrįsti ir priimtini. Esminis prieštaravimas laikomas išspręstu.
Remiantis šiais duomenimis, Polivy palyginamasis veiksmingumas yra įvertintas, kaip didesnis, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Polatuzumabas vedotinas (Polivy) derinyje su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (R-CHP) skirtas anksčiau negydyta difuzine didelių B ląstelių limfoma (DDBLL) sergančių suaugusių pacientų gydymui (kompensavimui teikiama registruota indikacija). Ekonominiame modelyje vertinami pacientai atitinka siūlomą kompensuoti indikaciją: anksčiau negydyta difuzine didelių B ląstelių limfoma (DDBLL) sergantys suaugę pacientai.
Ekonominei daliai teikiami klinikiniai duomenys sutampa su teikiamais klinikinėje dalyje. Polivy veiksmingumas buvo įvertintas atlikus tarptautinį, daugiacentrį, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotą, placebu kontroliuojamą tyrimą (POLARIX, GO39942), kuriame dalyvavo 879 pacientai, sirgę anksčiau negydyta DDBLL. Įvertinus pateiktus tarpinės analizės duomenis formuota išvada, kad sveikatai sukuriama nauda tarp palyginamųjų yra nesiskirianti. Pareiškėjas pateikė papildomus įrodymus (plačiau detalizuojama klinikinėje dalyje) dėl ko Polivy palyginamasis efektyvumas vertintas kaip didesnis, o klinikinis veiksmingumas vertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika. Kadangi klinikinei ir ekonominei daliai teikiami šaltiniai sutampa, Pareiškėjas atnaujino KNA įtraukiant naujausius POLARIX klinikinio tyrimo duomenis (papildoma duomenų analizė atlikta po 5 m. stebėjimo trukmės, 2024 m. liepos mėn. klinikinio tyrimo duomenų pjūvis), Tarnyba laiko, kad teikiama kaštų naudingumo ekonominė analizė yra tinkama (nėra tikslinga atlikti KMA).
Ekonominė analizė atliekama Polivy derinyje su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (R-CHP) lyginant su vaistinių preparatų deriniu: rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu ir prednizonu (R-CHOP). Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka klinikinio paraiškos vertinimo dalyje pateiktą palyginamąjį gydymą (žr. šio vertinimo protokolo 2.3 punktą) ir laikoma, kad atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką.
Farmakoekonominėje analizėje taikomas trijų sveikatos būklių modeliavimas, taikant padalintos kohortos išgyvenamumo modelį (angl. partitioned survival model). Pareiškėjas įprastinėje atvejo analizėje modeliuojant ilgalaikio gydymo išeitis taiko mišraus sveikimo modelį (angl. mixture cure-rate model), kuriame dalis pacientų priskiriama prie išgyvenančių ilgą laiką ir jų duomenys modelyje analizuojami atskirai. Buvo daryta prielaida, kad po dviejų metų (2,4 m.) pacientams, kurie priskiriami išgyvenančių ilgą laiką daliai bus taikomi bendrajai populiacijai būdingi parametrai (mirtingumo rizikų santykio, naudingumo koeficientų ir kt.). 
Su sveikata susijusi gyvenimo kokybė (angl. Health realated quality of life, HRQoL) buvo vertinta Polivy pagrindinio klinikinio tyrimo metu (POLARIX), tačiau įprastinėje atvejo analizėje Pareiškėjas taiko GOYA klinikinio tyrimo metu gautus gyvenimo kokybės įverčius, pagrindžiant, kad metodologiškai gyvenimo kokybės įverčiai GOYA klinikinio tyrimo metu nustatyti tiksliau (individualių pacientų duomenys galėjo būti naudojami GOYA duomenims persverti, siekiant sutapatinti juos su POLARIX klinikiniais prognoziniais veiksniais bei pradiniais pacientų praneštais rezultatais).
KNA taikoma ilgesnė laiko perspektyva, duomenys ekstrapoliuojami po klinikinio tyrimo stebėjimo pabaigos. Tarnyba įprastinėje atvejo analizėje taiko prielaidą, kai įtraukiamas vidutinis pacientų amžius (remiantis POLARIX – 63 m.) ir taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva (iki 100 m.) apima 37 m.
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Pareiškėjas įtraukia vaistinių preparatų įsigijimo ir skyrimo, stebėsenos, sekančių eilių bei nepageidaujamų reiškinių valdymo, paliatyvios pagalbos kaštus, atnaujintus pagal 2024 m. II pusm. sveikatos priežiūros paslaugų ir kainyno įkainius. 
Apibendrinant duomenų ekstrapoliacijai KNA taikomas prielaidas, Pareiškėjas atsižvelgė į Tarnybos pastabas ir pritaikė prielaidas pagal publikuotus POLARIX tyrimo 5-erių metų stebėjimo ir papildomos analizės duomenis. Tarnyba su šiomis prielaidomis sutinka: atnaujintoje įprastinio atvejo analizėje Pareiškėjas taiko POLARIX tyrimo IBLP ir BI Kaplan-Meier duomenis iki klinikinio tyrimo stebėjimo medianos (54,9 mėn. IBLP atveju ir 64,1 mėn. BI), o tolesnei duomenų ekstrapoliacijai taikomos parametrinės funkcijos, rodančios didžiausią atitiktį pagal AIC ir BIC kriterijus (IBLP: Log-normal (Polivy + R-CHP) ir Generalized Gamma (R-CHOP); BI: log-normal). Atnaujintoje įprastinio atvejo analizėje Pareiškėjas atsižvelgė į Tarnybos taikomą prielaidą, kad gydymo efektas pradeda mažėti nuo KM pabaigos (stebėjimo medianos) ir visiškai išnyksta praėjus 18 mėnesių. Atnaujintoje analizėje, ilgalaikis išgyvenamumas buvo tiesiogiai įvertintas naudojant POLARIX tyrimo BI duomenimis pagrįstas kreives ir atsižvelgtus į Tarbynos pastabas neįtraukiami išorinių šaltinių - GOYA klinikinio tyrimo duomenys.
Pareiškėjui atnaujinus KNA, Tarnybai lieka neaiškumų dėl sekančių eilių gydymui taikomų prielaidų. Pareiškėjas pateikė šaltinius ir detalizuoja sekančių eilių gydymo kaštų apskaičiavimui taikomas prielaidas, kurios pagrįstos publikuotais POLARIX tyrimo 5-erių metų stebėjimo duomenimis, VLK turimais ir klinikinių ekspertų (Lietuvos Hematologų Draugijos praktinės nuomonės) duomenimis. Tarnyba sutinka su Pareiškėjo sekančių eilių gydymo kursų skaičiumi pagrįstu pagal publikuotus naujausius POLARIX klinikinio tyrimo (2024.07.05 duomenų pjūvis) duomenis, atsižvelgiant, kad kitų prieinamų duomenų nėra. Taip pat sutinkama dėl Pareiškėjo taikomo 10,03 proc. AUTOKKLT paslaugų vidurkio pagrįsto VLK duomenimis 2021 – 2024 m. pacientams, kuriems anksčiau buvo skirtas gydymas rituksimabu (riboti dėl amžiaus ir kitų veiksnių). Tačiau Tarnyba laiko nepagrįstais, Pareiškėjo KNA taikomą, sekančių eilių gydymui skiriamų VP pasiskirstymą (proc.), grindžiamą Lietuvos klinikinių ekspertų praktine nuomone (Lietuvos hematologų draugija).  Tarnyba sutinka su Pareiškėjo sekančių eilių gydymo kursų skaičiumi pagrįstu pagal publikuotus naujausius POLARIX klinikinio tyrimo (2024.07.05 duomenų pjūvis) duomenis, atsižvelgiant, kad kitų prieinamų duomenų nėra. Taip pat sutinkama dėl Pareiškėjo taikomo 10,03 proc. AUTOKKLT paslaugų vidurkio pagrįsto VLK duomenimis 2021 – 2024 m. pacientams, kuriems anksčiau buvo skirtas gydymas rituksimabu (riboti dėl amžiaus ir kitų veiksnių). Tačiau Tarnyba laiko nepagrįstais, Pareiškėjo KNA taikomą, sekančių eilių gydymui skiriamų VP pasiskirstymą (proc.), grindžiamą Lietuvos klinikinių ekspertų praktine nuomone (Lietuvos hematologų draugija Tarnyba atkreipia dėmesį, kad duomenys nėra pagrįsti faktiniais ligoninėse teikiamų paslaugų (finansinių išlaidų) skaičiais ar kitais nuomonę pagrindžiančiais dokumentais, t.y. šaltiniai pagrindžiantys duomenų autentiškumą nėra pateikti. Svarbu tai, jog klinikinių duomenų prielaidos KNA pagrįstos pagrindinio POLARIX klinikinio tyrimo duomenimis (klinikinis efektyvumas vertintas šiai POLARIX klinikinio tyrimo populiacijai) ir nors įprastai vertinimų praktikoje Tarnyba siekia duomenis adaptuoti atsižvelgiant į Lietuvos klinikinę praktiką, šiuo atveju yra vertinama, kad klinikinio tyrimo (POLARIX, kuriuo grindžiami klinikiniai KNA) duomenys yra patikimesni ir įprastinėje atvejo analizėje taiko sekančių eilių gydymo pasiskirstymą (proc.) pagal stebėtą POLARIX klinikiniame tyrime.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	......

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	......

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	.......

	ICER už LY
	.......

	ICER už QALY
	.......

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	.......


ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.

Paminėtina, kad Pareiškėjas teikia atnaujiną Polivy kainą (su PGS):140 mg - ...... (140 mg) ir ........ (30 mg). Gautais ekonominės analizės rezultatais, taikant aukščiau paminėtas prielaidas, polatuzumabą vedotiną (Polivy) derinyje su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (R-CHP) skiriant anksčiau negydyta difuzine didelių B ląstelių limfoma (DDBLL) sergančių suaugusių pacientų gydymui lyginant su įprasta klinikine praktika (vaistinių preparatų deriniu: rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu ir prednizonu (R-CHOP)), viso gyvenimo perspektyvoje yra išsaugomi papildomi ... kokybiški gyvenimo metai, kurie lemia ........ papildomas išlaidas. Apskaičiuotas ICER (........./QALY).
Pareiškėjas atnaujindamas KNA suteikė ....... Polivy kainos nuolaidą, siekiant, kad galutinis ekonominės analizės rezultatas (ICER) atitiktų ..........

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☒ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 

	[bookmark: _Hlk185374656]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	[bookmark: _Hlk185374787]Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 301.2. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.

Skyrimo sąlygos[footnoteRef:1] [1:  Taikytina, jei bus priimtas sprendimas kompensuoti.] 

☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
Skiriamas derinant su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu anksčiau negydyta difuzine didelių B ląstelių limfoma sergantiems suaugusiems pacientams.

